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論文内容の要旨
癌の浸潤，転移は複雑な過程を経て形成されるが， u-PAはプラスミノーゲン，メタロプロテアーゼな
どを活性化し細胞外マトリックスの分解に関与すると考えられているo牌癌は消化器癌のなかで、も悪性度
が高く，高度の局所浸潤や血行性肝転移をきたし;極めてー予後不良であることから，梓癌の浸j問，転移機構
の詳細な解析とともにこれらの新しい制御法の開発が望まれている。そこでヒト騨癌細胞株 (SW1990，
PANC-l， RWP-l)を用い. u-PAの醇癌浸潤，転移における役割と蛋自分解酵素阻害葺IJ(メシ Jレ酸カ。ベ
キサート)による影響を明らかにする目的で以下の検討を行った。
【材料と方法】ヒト騨癌細胞株の培養上清Lj.Jのu-PAの活性を特異基質 (gltgly-argAMC) を用いて測
定した。浸j閏能はTranswelldouble Chambarを用いて測定した Onvasionassay)o in vivo肝転移能
はヌードマウスに癌細胞を牌内住射し 4週後に肝転移結節数を測定し検討した。つぎに培養上清中にメ
シル酸ガベキサート(以下01¥1)を加え， u-PA活性，浸潤能への影響を検討した。最後にSW1990を牌注
したヌードマウスにGMを2週間連円腹腔内投与し10VIVO肝転移に対する影響を検討した。
【結果】 SW1990.PAi¥C-l， RWP-tのu-PA活性はそれぞれ41.2，14.3， 22.1μg/ml，浸潤能は21.6.10.3， 
13.5%IV C% of invasion)であり， SW1990が高いu-PA活性および浸潤能を示し， ln VlVOにおける肝
転移能と相関した。 G11添加 (200μg/ml)によりいずれの綱胞においてもu-PA活性， I浸潤能とも著明
に抑制された。 m VIVOにおけるSW1990の肝転移能もGM投号CO.2mg/boclyI day)によって抑制される傾
向が認められた。
【結語】 u-PA活'性は浸潤能および肝転移能と相関し，醇癌の浸潤，転移過程の一部に重要な役割!を果た
していると考えられた。また蛋自分解僻素阻害剤にて牌痛の浸j出，転移能は抑制され，新しい治療法とし
て応用できる可能性が示唆されたの
論文審査の結果の要旨
府ー癌は消化器癌のなかで、も悪性度が高<，高ー 度の}"，i所浸潤や血行性肝転移をきたし，極めて予後不良で
あることから，騨1需の浸j閏，転移機構の詳細な解析とともにこれらの新しい制御法の開発が沼まれている。
そこでヒト騨在制胞株 (SW1990.PAJ¥C-l， HWP-l)を用い，プラスミノーゲン，メタロプロテアーゼな
どを活性化し細胞外マトリックスの分解に関与すると考えられているウロキナーゼ・タイプ・プラスミノー
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ゲンアクチベータ (u-PA)の騨婦の浸潤，転移における役割と蛋白分解酵素阻害剤メシル骸ガベキサー
ト (GM)による影響を明らかにする目的で以下の検討を行った。
u-PA活性と浸j問能，肝転移能との関連についての検討では.SW1990， PA河C-l，HWP-1の培養上泊中
のu-PA活性はそれぞれ41.2，14.3. 22.1μg/ml， in vitroにおける浸潤能は21.6.10.3. 13.5%であり，
SW1990が最も高l'u-PA活性および浸潤能を示し.ヌードマウス牌内沖.射によるm VIVQ肝転移能と相関
した。
GMによる影響の検討では， GM添加 (200μg!ml)によりいずれの細胞においてもu-PA活性，法制能
とも著明に抑制された。さらにJnVIVQにおけるSW1990の肝転移能もGM授与によって抑制される傾向が
認められた。
以上の結果よりu-Pi¥活性は浸j闘能および肝転移能と相関し降癌の浸潤，転移過程の一部に重要な役
割jを果たしていると考えられた。また蛋自分解酵素阻害剤で醇痛の浸潤，転移能が抑制されたことから新
しい治療法として応用できる可能性が示唆された。
本研究は，牌癌の浸潤.転移機構の・端を明らかにし，またその抑制の可能性を示唆したものであり，
今後の臨床への応用に寄与するところが少なくないと考えられるo よって著者は博士(医学)の学位を授
与するに備するものと判定された。
